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C原著〕 骨髄性白血病の細胞学的-組織化学的研究
内 藤 敬 * 
(昭和 46年 1月18日受付)
要 旨 
(1) 千葉大学および関連病院における過去 45年間の骨髄性白血病症例 195例(急性 147例，
慢性48例)を臨床統計学的，細胞学的および組織化学的に検索した。 
(2) 急性骨髄性白血病 54例のうち，平均胞体面積 104〆以下，平均核胞体比0.85以上を
示す症例では，中等量の Corticosteroidが有効であった。一方，胞体面積の大きいもの，核
胞体比の小さいもの，核変形，胞体内頼粒出現率の高いものには，一般的に生存期間の短縮傾
向がみられた。 
(3) 好中球アノレカリフォスファターゼは，急性骨髄性白血病では，高値，平常値，低値の 3
群に分れ，低値例でも，治療による骨髄低形成時には高値となり，再発時には病的細胞の増加
に先がけて，高値から急速に低下した。慢性骨髄性白血病では多くは低値を示し，正常ないし
高値のものは，いづれも，急性転化例，あるいは，末期例である。 
(4) 慢性骨髄性白血病の末梢血中好塩基球数 (B)，好酸球数 (E)は増加し，病態の経時的変
化に応じて変動する。完全寛解においては，好塩基球数の正常化とともに，EfB比は l前後と
なるが，なお正常の EJBより低値をとり，病態の残存が推測された。再発時にさいしては白
血球数の増加に先がけて，好塩基球数増加，EJB比低下をみ，EJB比の算定は特に治療上の一
指標として有力であることが明らかにされた。 
Keywords: 急性骨髄性白血病，慢性骨髄性白血病，好中球アルカリフォスフケターゼ， 好塩
基球数，好酸球数
略語一覧: AML: 急性骨髄性白血病 CML: 慢性骨髄性白血病 
NAP: 好中球アルカリフォスフプターゼ Baso.または B: 好塩基球数 
Eosinoまたは E: 好酸球数 EJB比: Eosino対 Basoの比 
IgG: lmmunoglobuline G IgA: lmmunoglobuline A 
IgM: lmmunoglobuline M 6MP: 6 Mercaptopurine 
CLL: 慢性リンパ性白血病 ITP: 特発性血小板減少性紫斑病
つつある。しかし，早期死亡例あるいは合併症の対策に
序 文
なお問題が残されていると考えられる。また， AMLの 
年以上の長期生存例に関する報告も近年増加して2~5記2U〉，l年以降，白血病は増加の傾向にあるが24昭和 
療上の進歩ならびに新薬の開発によって，高率な寛解の いるが，その治療上の特徴はつかめず，むしろ病型ある
導入が急性骨髄性白血病 (AML)においても可能になり いは宿主要因との関連が考えられている。一方，慢性骨
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つぎに寛解率をみると， AMLでは 25%(完全 2.5%髄性白血病 (CML)では寛解への導入がさらに容易とな ，
不完全 22.5%) CMLでは完全寛解率 94%，また平均り，社会復帰も可能となったが，生存期間の延長という ， 
生存期間は， AML 4.8ヵ月， CML 20ヵ月である。点ではさほどの改善をみていない。治療法に関しても長 し
かし，最近 5年間の平均では， AML 5.3月， CML 32 期微量療法 を重視するものと，逆に骨髄低形成をきた3)
すほどにまで治療する方が予後良好であるとする見解め カ月，と延長をみている。
とがあり，必ずしも意見の一致をみない。また， CML 
好中球アルカリフォスファターゼ2. (NAP)
経過の主として後半に，かなりの高率に発症すると思わ
a) 各種疾患の NAPれる急性転化の対策，病態の適確な把握なども白血病の
1例の本酵素活性は Score 180 350，平均臨床においてきわめて重要な問題点の一つであると考え 健康人 ，... 
Score 270，陽性率 68 98%，平均陽性率 85%で， 朝られる。 ，... 
本研究では，骨髄性白血病につき経過および生存期聞 長 の成績とほぼ一致する。各種疾患の NAP値は図 li 5)
に影響する種々の臨床的事項，好中球アルカリフォスフ のごとく，再生不良性貧血平均 Score380，真性多血症 
ァターゼ，免疫グロプリンなどを検討し，また AMLに 310と高く，さらに AMLの一部，感染症でも高値を
ついては細胞学的検索を， CMLについては好塩基球， みる。また低値を示すものとして CML，骨髄線維症の
好酸球を中心とした血液学的観察により，白血病の病態 一部があり， CMLで急性転化例の多くは高値を示した
と治療上の問題点、につき検討した。 が 他は my1eran無効の l例をのぞき， Score 180以p
法
検 査 方 AMLの NAPは， 350 470の高値 13例，正常 8"，， 
昭和元年以降 45年まで，千葉大学および関連病院に 例， 180以下の低値 17例の 3群に分れたが，病態との
入院した AML147例， Adu1t Typeの CML48例， 聞に特別の関係はみられない。骨髄では，細胞数の少い
計 195例を対象とした。末梢血好中球アルカリフォスフ 低形成状態で多くは末梢血 NAP高値を示した。また，
Scoreb1ue RRを用いる朝長法 ，免疫グロブリンは， Hy1and53
∞5製 Immunop1ateを用い半定量を行なった。細胞学的 oCML急転倒
検索については，末柏、血塗末薄層標本を作製し， giemsa 。。染色をほどこして計測に用いた。好塩基球の観察は 
•。 •@ @ a m wTo1uidin bueを用いる稲垣法勺こ準じ，好酸球は Hin- 400 
•。kelman液による直接算定法により検討した。 -
•
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AMLで白血球数 l万以下の非白血性症例が 36.8%，血
小板は 50%が2万以下，末梢血液像では， 骨髄芽球 80 咽
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。%以上が 42%に達した。 CMLでは白血球数 10万以上 n v E  
多血症健康人が63%，血小板数も 20万以上が 44%にみられた。な A再 
CML M不 
L貧
感染症腎疾患肝疾患
その他 
血液疾患
ITP
お，血液型については， 0型が AML114例中 53例
伽
mFw 'oo
e n E  
(46.1%)，CML 28例中 1例 (39.3%)と優位を占め
た。 図1. 各種疾患の NAP値 
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末梢病的細胞出現率があまり変らないものでは， NAP 
Scoreは，低値群は低値を持続し，高値群は常に高値を
持続した。 
CMLの多くは低値を示したが， myleran無効で好
塩基球数増加が持続し，そのまま末期像へ移行した l例
のみ，初期より正常~高値をみた。 CMLで NAPの経
過を追求すると，一部の例は寛解期に正常近くまで上昇
するが，多くは低値にとどまり，急性転化ないし末期にお
いて高値をとるものが多い。なお牌腫とは相関係数 r= 
0.75で，一部の急性転化例，白血球数とともに密なる関
係がある。
3. 免疫グロプリン 
健康人 17例の免疫グロプリンを測定し， IgG 800 .. 
1400 mgjdl，IgA 110"，232 mgjdl，IgM 58，..."， 160 mgj 
dlの値をf尋た。 
AMLでは，未治療時 IgGは前骨髄球性白血病の l
例と，骨髄線維症から移行した 1例のみ，軽度の増加を
示すが，他は正常範囲内である。これらは Corticosteroid
治療により正常化傾向をみたが，易感染性を強く伴った
例では，むしろ血清総蛋白量とともに減少を示した。 
IgMは，治療後も含めて，ほとんど全例に増加をみた
が， IgAは未治療時著変なく，治療後あるいは完全寛解
において増加の傾向を示した。特に少量の 6MP，Cor-
ticosteroidによく反応して長期完全寛解が得られ，無
症状で生存中の 1例では，未治療時から軽度増加を示し
た。 
CMLでは， IgG，M.Aともに多くは正常範囲内に
あり著変をみないが，一部の例で，治療中 IgA軽度増
加， IgM軽度低下，あるいは増加を示すものがある。
末期にいたり血清総蛋白量低下を示す例では， IgG， 
M.A三者とも低下の傾向を示した。
4. AMLの治療
治療により得られた寛解の程度と生存期間は，当然の
ことながら密なる正の関係を示したが，不完全寛解でも 
12カ月以上の生存が 18例中 4例あり，また無寛解の 58
例中 15例は 6....12ヵ月間生存した。
治療別に平均生存期聞をみると， Corticosteroid無
用例が 7.8ヵ月と最長を示したが， いずれもそれらを必
要とした病態に大きな差がみられる。また，本症例中， 
25.6....74.1π 41.5π 43π〆にあり，平均 〆で， 〆以下
すなわち中等大以下のものが多く，骨髄性アズール頼粒
21.1...51.0π出現と直接の関係はない。平均核面積は 〆
31.6π 25に分布し， その平均は 〆で，そのほとんどが 
....40π 02.. 〆にあり，著しい差はない。核胞体比は .4
0.99 0.79 2に分布し， その平均は である。図 の如く， 
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Corticosteroid使用により，感染症誘発，消化管出血，
糖尿病などの合併症に加えて，病的細胞著増等の病態悪
化をもたらしたと思われる 2症例が存在した。以上のご
とき治療上の検討を細胞学的に捉え， つぎの結果を得
た。 
5. 細胞学的検索
AML 54例における末梢病的細胞の平均胞体面積は 
Corticosteroid有効 13例の平均胞体面積をみると， 
29.3....53.8π〆で平均 37.0π〆，無効 20例では 33.3.. 
74.17T:〆平均 48.0π〆と小型細胞に有効例が多い。核
胞体比については，有効例が 0.69....0.97，平均 0.83と高
く，無効例 0.42....0.85，平均 0.71と低く，核胞体比の高
いものに Corticosteroid有効例が多い。少くとも平均
胞体面積 33.3π〆以下， 核胞体比 0.85以上を示す症例
には Corticosteroidが有効である。平均胞体，核面積
と生存期間を比較すると，図 3の知く胞体面積とは，相
関係数 r=ー 0.76で，胞体面積の大なる群に生存期間の
短縮傾向がみられ，核面積とは相関係数 r=-0.54で核
面積の大きい群に軽度ながら生存期間の短縮傾向があ
る。また，核胞体此では，図 4のごとく，核胞体比の低
いものに生存期間の短縮傾向を認める。すなわち，生存
期聞からみると， 9ヵ月以上生存例の平均胞体面積は 
45.2π〆以下，核胞体比は 0.63以上を示している。
頼校出現率 胞体面積 。 核胞体比
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図 3. 平均胞体・核面積と生存期間 (AML)
異型性軽度
急転
I
hr 
型
急転 
型
核而積/胞体面積 異型雇雇ii1
B
d 
E
L- y- R
，
nun300nr ' ' ' E E F E E a ' i r ' s ' E E1AOv vnU•••• 
eoo
。 。 。 旬 。 骨
。 。
。。。 。 。
。 。 。
。 。
<>> 。命・。。
。 一 ・ 。。肺 。。。
。。。 
0.6目。 
nUAUAUnunU kd
zqa砧 
異 叶λ等度中型度血至像乃液強梢性型E
… 

' E u '  
く，各々を代表するものとして，側骨髄芽球性白血病，
前骨髄球性白血病がある。 
CMLについては末梢像を観察し，図 6のごとき血液
像型を設定した。幼若球のみられないものを寛解型，骨
上
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図4. 核・胞体比 (AML)
核の形を円形，楕円形，変形とに分け，それぞれの出
現率を観察した。核形と 有効性との関Corticosteroid
・ 
係において，有効 19例の核変形出現率は 49%，無効 19
例のそれは 66%である。胞体内頼粒の出現率では，有効 
20例の平均は 9.7%，無効 19例の平均は， 17 %を示す。
また，生存期間と比較すると，図 5のごとく，核変形，
胞体内頼粒出現率の高い群に，生存期間の短いものが多
絵変形 
IJ包f*内事~!粒 
% 
100 
AU
a A 校変型 
lJolJolJo 
髄芽球から徐々にその割合を増しながら成熟球に移行す
るものを初期型とし，白血球数著増時にしばしばみら
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した。さらに，急性転化時の血液像をふたつに分け，異
型性の強い骨髄芽球が著しく増加した場合を急転 I型，
増悪型と急転 I型のいわば中間の型で，骨髄芽球は異型
性が中等度以上ないし強度であるが，その出現率が低
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図 5. 核変形・胞体内頼粒と生存期間 (AML)
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6. 	 CMLの治療 
薬剤別平均生存期聞をみると，放射性 32p 3年 6カ
月， myleran単独3年 2カ月と他の治療に比べ生存期
間の延長をみたが，急性転化例も多く観察された。初回
治療では，図 7のごとく，寛解の程度と比較すると， 
初回治療における寛解期間 (LML) 
@急転倒
myleran単独で， しかも治療期間4カ月以上の場合に，
長期の寛解が得られ，短期に末梢白血球数を減少せしめ
ると急性転化の危険が大きい。治療終了時の白血球数か
らみると， 長期の寛解例は 4000以下にみられ， 白血球
分類では，幼若球 5%以内となることが必要である。ま
た，牌腫残存も好ましくない。第2回以降の治療では，
図8のごとく，寛解期間中薬剤無使用の場合は，寛解持
ヵ月で，初回治療に比し明らかに短い。4.，0.5続が
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7. 	 好塩基球数，好酸球数 
CMLにおいては，第2回以降の治療では，完全寛解
の延長が充分期待できないことから，初回寛解導入後の
再発予知，およびその対策が強く望まれる。その臨床的
手がかりとして，従来の血液学的検索に加え，さらに，
好塩基球，好酸球の動きを追求した。 
a) 各種疾患の Baso，Eosino，および EfB比。
まず，各種疾患の Basoを観察すると，図 9のごと
く， CML， 骨髄線維症を除く他疾患では， 正常ないし
それ以下に分布するが， CMLでは，その経過により著
しい変動を示し，正常以下の低値群は，完全寛解あるい
は急性転化例である。 Eosinoについては， CML骨髄
線維症，肉芽腫，アレJレギー性皮膚炎などにおいて高値の
ものが多く，同じくその経過により変動する。Eosino対 
Baso比，すなわち EfB比をみると， CML，骨髄線維
幼若球
)........，正常以下に分布し，経過によ8 .，5症では，正常(1.ヶ月0 2 3 6 9 12	官
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図 7. 初回治療における寛解期間 る変動をみる。 
b) CMLの経過による Basoおよび EfB比の変動 
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型型 中 10例は高値， 3例は正常， 6例は低値の 3群に分れ，
低値を示すものの血液像は大部分が白血病裂口がなく，
好中球各段階の成熟過程を有し， CMLとの類縁性が考
えられるという。本研究における AMLの NAPScore 
16 
E/B 	 も高値 13例，正常8例，低値 17例の 3群がみられる
が，血液像，生存期間と明らかな関係はみられなかっ
8 
た。本酵素活性が細菌感染症や骨髄低形成において容易
4 	 に上昇するためペ AMLにおける NAPのとりあっか
いは慎重でなければならず，また， NAP上昇について
はG染色体その他との関連も考慮する必要があり， この
問題はさらに検討を要するものと思われる。 
0.5 
CMLで NAPが{豆{直をとることは，、Vackstein10) 
0.25 	 の指摘以来， Dameshekをはじめ多くの報告があり，
確認された事実である。類白血病反応ではむしろ NAP
高値をとることが多く，診断的価値も大きい。本研究
においても低値のものが多く， 寛解時には正常化する
との報告Iりもあるが，本症例では，一部に正常化するも
CML各病期における E:B比の変化
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考 案
骨髄性白血病のなかでも AMLは骨髄系病的細胞のi 
みの増殖を主とする病態と一般に考えられており，その
細胞像によって病型，あるいは治療との関係が論じられ
る。一方， CMLにおいては頼粒球系の増殖に加えて，
赤血球ならび、に血小板の増加もみられることがあり~
多くは適切な治療により，確実な寛解導入が可能であ
る。細胞学的にも急性転化例を徐き，特に著しい特徴を
掴むことはできない場合が多い。このように， AMLと 
CMLとは互に著しく異なる病態を呈する。 
AMLの NAP値は，伊藤9)によれば， AML 19例
図 11.
の後不完全寛解で減少をみるが，完全寛解に至り，はじ
めて正常化する。再発前では，白血球に先がけて増加
し，また，一部の急転I型で増加例はあるが， 1，II型と
も，急性転化とともに急減の傾向にある。 EjB比は図 11
のごとく，増悪前は Baso，Eosino各々の増加の程度に
より， 0.25.....3.5に分布し，増悪時では， Eosino優位に
より l以上を示す。治療開始時には， Baso減少を伴な
わないことによる下降を認め，不完全寛解時でも同様
で，完全寛解に至り， Baso，Eosinoともよくコントロ
ルーされ， 1前後となる。しかし， なお正常の EjB比
に比し低値をとることは，病態の残存を意味するものと
思われる。したがって， Baso正常化における EjB比の
低下は寛解の不完全なること，あるいは再発前段階を意
味すると考えられる。
のもみられたが，必ずしも病態を反映しなかった。むし
ろ， 北条9)の CML が寛解に向うと正常に帰する型，
上昇するが正常に達しない型，低値を維持する型がある
との報告に一致した。また，急性転化時， NAP上昇の
報告12)もあるが，本症例中でも急性転化前後にかけて一
部に上昇がみられ，牌の増大と密なる関係を示したもの
があった。 
AMLの免疫グロブりンについては， McKelveyらIめ
が IgG増加を報告しているが，本症例では一般に IgG
著変なく， IgMは常に増加し，山野の報告14)と一致し
た。 IgAは治療後あるいは寛解時に増加の傾向にあっ
た。 Corticosteroidを始め抗白血病剤のほとんどは，
免疫抑制作用を持ち，白血病の治療にあたって免疫グロ
プリンの変化を無視することはできない。しかも，易感
染性を強く伴なった IgG減少例の存在，また，未治療
時から IgA軽度増加を示した例の臨床経過が著しく良
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好であったことは， AML長期生存例の宿主要因あるい
は病態との関係において興味深いものがある。 
CMLの IgGは，その生成が高進して，血中濃度は
やや増加するといわれているが15〉，初診時検査し得た症
例のほとんどは著変を示さなかった。末期では，血清総
蛋白量の減少とともに， IgG，M.Aの減少をみた。
現在， AMLの治療に Corticosteroid，6MPは不可
欠の存在となり，本研究においても， Corticosteroid無
使用例の出血，あるいは早期死亡がみられる。使用量か
らみると， Predonisolone 20 mg以下， 6MP 30，.60 
mg投与によっで生存期聞がもっとも著しく延長した。
しかし一方， Corticosteroid使用による病態悪化を思
わせる症例もあった。このように，各々の病態の差，あ
るいはこれら薬剤の量的関係，およびその副作用などの
因子が生存期間に大いに影響を与えるものと考えられ
る。 CMLでは myleranがもっとも多く使用されてお
り，初回治療で， 94%は完全寛解に達したが，残余の 6 
% (3症例)は不完全寛解あるいは急性転化像を示し，
予後不良であった。初回治療による寛解期間延長の条件
を検討したが，治療開始時の病像，寛解導入までの期
間，治療終了時の白血球数ならびに血液像，血小板数，
牌腫の消長などによって寛解期聞が左右される所見を得
た。第 2回以降の治療では，寛解導入に，時には併用療
法も必要ではあるが，一般に薬剤を小量持続的に用いた
方が，不完全寛解ながら，長期にわたる小康をもたらす
ことができる。 
AMLの予後および治療効果は，その病的細胞の形態
によって影響をうけることは当然予想される。本研究で
も，末梢標本上の病的細胞につき，平均胞体面積，平均
核面積，核胞体比，核の変形，胞体内頼粒などと，生存
期間との関係および薬剤感受性につき考察した。そして
胞体面積の大きいもの，核胞体比の低いもの，核の変形
強く胞体内頼粒出現率の高いものに，生存期間の短縮傾
向を，また，平均胞体面積の小さいもの，核胞体比が l
に近いもの，胞体内頼粒の少いものに Corticosteroid
有効倒が多いという結果を得た。杉島ら 16)は Cortico-
steroid大量投与 (Predonisolone200 mgfday)例につ
いて検討し，核胞体比0.8以上の例に Corticosteroidが
有効と報告している。本症例においても，中等量 (40"，-， 
80 mgfday)使用ではあるが， Corticosteroid有効例の
平均核胞体比は 0.83と高く，少くとも平均胞体面積 
138〆以下，核胞体比0.85以上を示す症例において 
Corticosteroid有効例が多い。 
CMLでは急性転化比例を除き，特に著しい細胞学的
特徴を掴むことはできなかった。太田I
例につき検討し，その平均胞体面積は，平均が 114，.248
〆で，その幅は極めて広く，平均核面積は 104，.168〆，
核胞体比については， 0.69，.0.91と正常骨髄芽球に比し
高値を示し，一部に胞体内頼粒の増加，核変形の増強が
あったと報告している。本症例においても，急転 II型
では比較的大型のものが多く，急転 I型では， 1例の大
型細胞を除き，平均胞体面積 125〆以下の小型を呈し，
核胞体比は 0.67--0.8を示した。 
CMLにおける Basoは， Alder (1923年)の記載に
よれば，平均 4.2%，実数で 4200/cmmと増加をみてい
る。本邦でも， 1950年，和田，芳賀18)らは 8例の CML
において同様の結果を得ている。 CMLで Basoが著明
に増加することは確実であると考えられるが，その経過
における変動についての報告は少い。そこで CML病態
観察の一助として，最長2年半にわたり，経過中の Baso， 
Eosinoの変動を 13症例につき検討した。 Basoは増悪
前から増悪時にかけて増加し，治療開始当初は白血球数
の変動に平行しなかったが，その後，不完全寛解期では
減少を示した。これは CMLで治療により白血球数が
著減する時， Basoのみは治療に抵抗して，その数を減
じないとする Naegeliらの報告に一致している。さら
にまた，完全寛解では正常化し，再発前には白血球数に
先がけて増加するが，多くは急性転化時に急減する。
つぎに E/B比は，増悪時は Eosino優位により l以
上であるが，治療開始時に Baso減少が伴なわないこと
による下降を示し，完全寛解では Baso，Eosinoともよ
くコントロールされる結果 1前後となった。再発前は 
Baso増加による E/B比減少をきたし，急転 I型では 
E/B比低下の傾向にあり，急転 II型ではあたかも急転
I型と増悪型を重複せしめたごとく広く分布する。以上
のごとく， Baso，Eosinoを算定することは， CML病
態の把握，治療上の指標として有用なる手段となるもの
と考える。
稿を終わるに臨み，ご指導を賜わった三輪名誉教
授に感謝の意をささげます。また直接 C指導を賜わ
った徳弘英生博士，重田英夫博士，渡辺実博士およ
び第七研究室各位のと協力に厚く御礼申し上げます。
なお症例の検索にご協力いただいた関係諸病院に謝
意を表します。
(本論文の要旨は，昭和 44年 10月 6日，日本臨
床血液学会第 11会総会において発表した。)本論文
は審査学位論文である。
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SUMMARY 
1) This survey was made during the period 
of 45 years from 1925 to 1970 on 195 patients 
of myelogenous leukemia admitted to Chiba 
University Hospital and a伍 liated hospitals. A-
mong these were included 149 cases of acute and 
48 cases of chronic myelogenous leukemia (AML 
and CML). 
2) Mean cytoplasm size，nucleus-cytoplasm 
ratio，and appearance rate of nuclear deformity 
and cytoplasmic granules of lenkemic cells were 
measured on blood smears of 54 patients with 
AML. The results obtained indicate that the 
cases exhibiting a smaller mean cytoplasm (un-
der 104〆)and the mean nucleus-cytoplasm 
ratio over 0.85 could be significantly improved 
by corticosteroid therapy with a resultant elon-
gation of their life. On the other hand，the 
administration of corticoids provided no effect 
on the cases in which leukocytes containg large 
numbers of cytoplasmic granules and the de-
formed nuclei were detected. Thus the elon-
gation of life was hardly expected from these 
cases. 
3) AML could also be divided into three 
groups due to the activity of neutrophile alkaline 
phosphatase (NAP)，i. e.，the group with high， 
normal，and low NAP activity respectively. The 
group of low score frequently turned to show 
an exaggerated NAP activity when the bone 
marrow was damaged following the use of drugs. 
The NAP score in CML was mostly of low 
value but it was remarkably elevated during 
the blastic crisis andfor terminal phase. 
4) In general，the number of basophilic (B) 
and eosinophilic(E) leukocytes increased in CML， 
however，their number was variable according 
to the disease precosses. 
The number of B shifted to normal range 
during the phase of “perfect remission" and， 
accordingly，the E・Bratio approached to 1. How-
ever，the ratio did net restore to its normal 
range，suggesting the persistence of the under-
lying disease process. At acute exacerbation of 
CML，there was an apparent increase in the 
numger of B prior to that of the 1eukemic ce1-
ls，accompanying the fall of the E-B ratio. 
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